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Patentanspruch: 

Verfahren zur Abtrennung von (+)-3r-N-Di- 
methylamino-4c-phenyl-4t-athoxycarbonyl-cyclo- 
hexen-(l) von racemischem (±)-3r-N-Dimethyl- 
amino-4c-phenyl-4t-athoxycarbonyl-cyclohexen-(l) 
dadurch gekennzeichnet, daB man 
das durch Behandeln des Racemates mit natiir- 
licher D(+)-Weinsaure, Abscheiden des schwer- 
loslichen (— )-D-Tartrats in einem geeigneten Lo- 
sungsmittel, Behandeln des das leichter losliche 
rechtsdrehende Enantiomere enthaltenden Filtrats 
mit einer Base, Extraktion mit einem mit Wasser 
nicht mischbaren Losungsmittel und Eindampfen 
des Losungsmittelextrakts erhaltene Produkt in 
einem niederen Alkohol mit 1 bis 4C-Atomen 
oder einem aliphatischen Kohlenwasserstoff bzw. 
deren Mischungen mit Siedepunkten zwischen 40 
und 150° C lost, und aus dieser Losung das (+)-3r- 
N-Dimethylamino-4c-phenyl-4t-athoxycarbonyl- 
cyclohexen-(l) bei Temperaturen zwischen 0 und 
— 50 °C selektiv kristallisiert und isohert. 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Abtrennung 
von optisch reinem (+)-3r-N-Dimethylamino-4c-phe- 
nyl-4t-athoxycarbonyl-cyclohexen-(l) aus racemischem 
(±)-3r-N-Dimethylamino-4c-phenyl-4t-athoxycarbo- 

nyl-cyclohexen. 

In der deutschen Patentschrift 1 923 247 wird die 
analgetische Wirkung von (+)-3r-N-Dimethylamino- 
4c-phenyl-4t-athoxycarbonyl-cyclohexen und seinen 
Salzen beschrieben, welche bei ahnlicher LD 50 etwa 
doppelt so stark ist wie die von (±)-3r-N-Dimethyl- 
amino-4 c-phenyl-4 t-athoxycarbonyl-cyclohexen und 
den entsprechenden Salzen. 

In der obengenannten Patentschrift wird auch ein 
Abtrennungsverfahren fur diese Verbindung ange- 
geben, welches wie iiblich iiber die Bildung eines 
diastereomeren Salzes, dessen Umkristallisation bis 
zur optischen Reinheit und das anschlieBende Frei- 
setzen und Isoheren der optisch reinen Base verlauft. 
Als optisch aktive Sauren fur diese Racemat-Trennung 
werden dort die linksdrehende l(— )- und d(+)- 
Weinsaure und die d(— )- und L(+)-Dibenzoylwein- 
saure genannt, weil diese mit (+)-3r-N-Dimethylami- 
no-4 c-phenyl-4t-athoxycarbonyl-cyclohexen-(l) schwer- 
losliche.diastereomere Salze bilden. 

Die Verwendung von Weinsaure zur Herstel- 
lung des (+)-Enantiomeren ist allerdings auf den 
LabormaBstab beschrankt, weil die ben5tigte — un- 
natiirliche — linksdrehende Weinsaure aus Kosten- 
grunden fiir eine industrielle Anwendung nicht ge- 
eignet ist; sie ist etwa hundertmal so teuer wie die 
natiirliche Weinsaure. 

Wird die Salzbildung der racemischen Base dagegen 
mit natiirlicher, rechtsdrehender Weinsaure vorge- 
nommen, so bildet erwartungsgemaB die linksdrehende 
enantiomere Base ein schwerlosliches Tartrate 

In der Mutterlauge dieser Fallung ist dann das 
rechtsdrehende Enantiomere angereichert. Beim Ab- 
destillieren des Losungsmittels fallt der Riickstand als 
dickfliissiges Ol an, welches nicht zur Kristallisation 



gebracht und auch auf andere Art nicht weiter ge- 
reinigt werden kann. 

Es ist eine Erfahrungstatsache (Houben — 
Weyl, Methoden der organischen Chemie, Bd. 4/2, 
5 S. 509 bis 538), daB das leichter losliche diastereomere 
Salz einer Racemat-Trennung iiber die Salze nur sehr 
schlecht unterworfen werden kann und die freie Base 
mit meist geringer Ausbeute oder oft gar nicht optisch 
rein herstellbar ist. 
io Es wurde nun ein billiges und technisch leicht 
durchfuhrbares Verfahren gefunden, welches es ge- 
stattet, unter Verwendung von natiirlicher, rechts- 
drehender Weinsaure (+)-3r-N.Dimethylamino- 
4c-phenyl-4t-athoxycarbonyl-cyclohexen-(l) in hoher 
15 Ausbeute optisch rein herzustellen. Nach dem Ver- 
fahren der deutschen Auslegeschrift 1923 247 wird 
zunachst das Racemat in einem geeigneten Losungs- 
mittel mit naturlicher D(+)-Weinsaure umgesetzt, 
wobei die Hauptmenge des linksdrehenden Enantio- 
ao meren als schwerlosliches Tartrat auskristaUisiert. Das 
Filtrat dieser Fallung wird zur Trockne eingedampft, 
mit waBriger Lauge alkalisiert und die olig abgeschie- 
dene Base mit einem mit Wasser nicht mischbaren^ 
Losungsmittel extrahiert. Nach dem Trocknen unc^ 
25 Abdestillieren des Losungsmittels erhalt man einen 
Riickstand, in welchem das rechtsdrehende Enantio- 
mere neben etwa 10 bis 40% Racemat vorliegt. 

Nach dem gegenwartig veroffentlichten Stand der 
Technik ist die weitere Auftrennung eines derartigen 
30 Gemisches aus einem Enantiomeren und dem ent- 
sprechenden Racemat ohne die Anwendung optisch 
aktiver Hilfssysteme nicht moglich, sofern man von 
wenigen, ganz speziellen Ausnahmefallen wie der 
totalen asymmetrischen Umwandlung eines Racemates 
35 in ein Enantiomeres absieht. 

Es wurde iiberraschenderweise gefunden, daB aus 
einer Losung des Gemisches von (+>Enantiomeren 
und Racemform in bestimmten Losungsmitteln das 
(+)-Enantiomere durch Ausfrieren selektiv zur Ab- 
40 scheidung gebracht werden kann. Durch die Anwen- 
dung tiefer Temperaturen und geeigneter Losungs- 
mittel gelingt es offensichtlich, den auBerst geringen 
Unterschied in den physikalischen Eigenschaften von 
gelostem Enantiomeren und Racemat zu vergr6BerM| 
+5 und auszunutzen. m 

Gegenstand der Erfindung ist daher em Verfahren 
zur Abtrennung von (+)-3 r-N-Dimethylamino-4c-phe- 
nyl-4t-athoxycarbonyl-cyclohexen-(l)vonracemischem 
(±)-3r-N-Dimethylamino-4c-phenyl-4t-athoxycarbo- 
50 nyl-cyclohexen-(l), dadurch gekennzeichnet, daB man 
das durch Behandeln des Racemates mit naturlicher 
D (_l_).Weinsaure, Abscheiden des schwerloslichen 
(_)-B-Tartrats in einem geeigneten Losungsmittel, 
Behandeln des das leichter losliche rechtsdrehende 
55 Enantiomere enthaltenden Filtrats mit einer Base, 
Extraktion mit einem mit Wasser nicht mischbaren 
Losungsmittel und Eindampfen des Losungsmittel- 
extrakts erhaltene Produkt in einem niederen Alkohol 
mit 1 bis 4 C-Atomen oder einem aliphatischen Koh- 
60 lenwasserstoff bzw. deren Mischungen mit Siede- 
punkten zwischen 40 und 150° C lost, und aus dieser 
Losung das (+)-3r-N-Dimethylamino-4c-phenyl- 
4t-athoxycarbonyl-cyclohexen-(l) bei Temperaturen 
zwischen 0 und — 50° C selektiv kristallisiert und 
65 isoliert. 

Bei Raumtemperatur ist 3r-N-Dimethylamino 
4c-phenyl-4t-athoxycarbonyl-cyclohexen-(l) in alien 
organischen Losungsmitteln leicht loslich. Das gilt 
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sowohl fur die einzeJnen Enantiomeren als auch fur 
das Racemat. Kiihlt man aber Mischungen aus dem 

^ an u!° meren Und dem Ra cemat in Alkoholen 
Oder Kohlenwasserstoffen auf Temperaturen unte? 

Lh ° k " Sta,hs,ert das (+>Enantiomere in op- 
tisch reiner Zusammensetzung aus, das Racemat 

SSft " P° SU ^i A,S L6sun g smi "el fur die erfindungs- 
gemaBe Herstellung der Enantiomeren eignen sich 
nieaere Alkohole mit 1 bis 4 C-Atomen sowie alinha- 
tische Kohlenwasserstoffe, die bis -50'C fiussig sind 

40 W und e Tsn^ iSC S UnSen mit Siede P"nkten zwischen 
4U und 150 C. Bevorzugt werden Isopropylalkohol 

un"d IsoT frakt,on H en ™ Siedepunkten zwischen 40 
und 150 C verwendet. Die zur annahernd quantitati 



4c-phenyl-4t-athoxycarbonyl-cyclohexen-(l) benStig- 
ten Temperaturen liegen zwischen 0 und -50 C C vor 
zugswe.se wird bei -15 bis -30"C gearbeitet. ' 

Uie Ausbeuten an optisch reinem (+)-3r-N-Di- 
methylarnino -4c-phenyl -4t-athox y -carbonyl - cyclo- 

Jah T„ ( } H betr A agen 80 biS 9 ° % ' bczogen auf den Ge- 
»1J a Aus f an 8 sm 'sch U ng. Letzterer kann an 

Das erfjndungsgernaBe Verfahren wird im folgenden 
durch einige Beispiele naher erlautert. 

Beispiel 1 

Fn!;n k iK?i ( . +) " Weinsaure (5 ° Mol > werd ™ in einem 
Emajlbehalter unter Rtthren in einer Mischung aus 
120 I Aceton und 2,5 1 Wasser gelost. Die Losung wird 
anschlieDend fiber ein Einschichtenfilter filtriert 

Zu d.eser Mischung gibt man bei Raumtemperatur 
erne Losung von 13,67 kg (50 Mol) 3r-N-DirnethyI- 
fn m i4Tl C "f ^"y'^fl^^y-carbonyl-cyclohexen-fl) 
Qhren a ^ Und di 5 Misch ""S einige Stunden 
( iTr'N n Tf Wud , VOm auskristallisierten 
^-;-3r-N-Dimethylamino-4c-phenyl-4t-athoxycarbo- 
nyl-cyclohexen-(l)-(-)-L-Tartrat aLntrifugieS? das 
F.ltrat wird im Vakuum zur Trockne einjedampft! 



Der hierbei erhaltene Ruckstand wird in etwa 251 
Wasser gelost, durch Alkalisieren die Base freigesetzt 
und diese durch dreimaliges Ausriihren mi? jSs 
5 nfschen" Ph ° dCr Be "i Zo1 is ° ,iert - Die v «einigten orga- 
Natriumf^ff 11 Werd ? mit Wasser gewaschen, uber 
Natnumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel 
durch Abdestillieren entfernt "ngsmmei 

r.i° Cr ^" Ck f nd > ein S?lb«>'ches 01, wiegt 7,51kg. 
L«J 0 -- 333 (c = 5; Methanol). 
io Dieses »Rohbasengemisch«, welches neben (^)-3r- 
N-pimethyiamino-4c-phenyl-4t-athoxy-carbonyl-cy- 
clohexen-(l) noch etwa 25% Racemat enthalt, wird 
'V ' Jfopropanol gel6st und anschlieDend 1 bis 

.< n^r^i Cme Tem P eratur v °n ~25°C abgekuhlt. 
5 ua ?. (-r)-Enantiomere scheidet sich dabei in Form 

Ste n m e H K o nsta,le ab * w t he abgesaugt und mit "25 

Ka tern Isopropanol nachgewaschen werden. Getrock- 
net w.rd bei 30 bis 35°C im Umlufttrockenschrank. 
ao nv5 u e : 4 ' 69 k 8(+)- 3r - N -Dimeth y lamino-4c-phe- 
etw? gfo^^y^yclohexen-^ das entspricht 
TnluL /o Th *°™> bezogen auf den Gehalt der 
>Rohbase« an rechtsdrehendem Enantiomeren. Farb- 

MShano^ 16 ' 56 WS 5? ° C ' + 454 ° « = * 

Beispiel 2 

fGr5L ein 3 TJnn der aDal ° gen Versuch 

s k ^ 0,) Wurde d,e optische Reinigung des 
rechtsdrehenden Enantiomeren durch Ausfrieren aus 
30 Be "?" v ° r ienommen: 5,2 kg »Rohbase« mit 

Kn fiO ku ™»i M f. than °0 w ^den in 211 Benzin 
beLnH^ %,? C . 8el0 A d,e L6sung wird mit K °hle 
u£r.»ii ' fi M ne u ^ 561 - 30 ° C der Kristallisation 
uberlassen. Nach 2Tagen wird abgesaugt, nachge- 
35 waschen und schonend getrocknet 8 

nv^d U f b ^ te: 3 ' 3 u kg (+)- 3r - N -Dirnethylamino-4c- P h- 
etw^90o/°H^f h Ony ^ 0 entsprechend 
T*nhu? /o T1 ! eo " e . bezogen auf den Gehalt der 
>Rohbase« an rechtsdrehendem Enantiomeren. Farb- 

40 M C th 1) P ' 56 WS 57 ° C ' [aI? + 454,90 (c = 5: 



